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(57) Es wird ein stabilisiertes Antithrombin Ill-Pra- 
parat beschrieben. das gegen einen Wirkungsverlust 
bei der Pasteurisierung durch den Zusatz von Stabilisa- 
toren geschutzt ist, welche aus einem oder mehreren 
Sacchariden in Mischung mit mehr ais 0,5 mol/I einer 
Oder mehrerer Aminosauren aus der Gruppe Arginm, 
Lysin Histidin. Phenylalanin, Tryptophan, Tyrosm. 
Asparaginsaure und ihren Salzen oder Glutaminsaure 
und ihren Salzen bestehen, wobei jeder dieser Amino- 
sauren auch noch Glycin oder Glutamin zugesetzt sein 
kann. 
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Beschreibung 
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einesderartigen Anfthrombin Ill-Praparats. „i aC m a ti«^hen Inhib'rtoren ATIII gehOrt zu der Familie der 

l0 0021 Antithrombin 111 (ATI..) ist etner ^^^^^^S^ nahe kommenden Komplex ein- 
Serinprotease-lnhibrtoren. die mrt .hren ■Z.elproteasen ^^^^^M in der Regel schnell aus dem Blut- 
gehen. Dieser Kbmp.ex ist unter physiology ^^^^^^^ beschleunigt. wobei 
kreislauf eliminiert. Die ReaW on »n^mm und der erfahrt und dam. eine 

£^3^^ — n .mmt abe, auch der P ,sma«- 

schen Gerinnung und deren Regulation eine j^htge B«J^™V ATl|| p, asmasp ieg e | sinken. 

[0 003] Besonders deutlich wire .die '^^^^ int ravasa.en Gerinnung (DIG) 

wie es bei vielen Krankheiten und besonders drastsch zB .m Fal ^^wRasmatanzentraBon ist mit einer drasti- 

den als sehr hiWreich erwiesen. atiii Manae! leiden werden derzeit durch Substitu- 

r 0 004] Patienten. die an einem djeser Konzentrate muB 

tion von aus Humanplasma 9™°™™* ^3J^^Se70bertraauno von Infektionskrankheiten gewahrlei- 
besonders die Sichemeit hinsichthch des potenfellen R.s.kos einer ^™jjq (so ,vent/deter- 
stet sein. Neben Virusinaktivierungsverfahren. w,e dvBAriuv ^?3KE™on Viren bei 60»C in Betracht. 
ge nt)-Methode kommt dafur auch * * PM, - U '^ einer Pasteurisierung Pro- 

die bereite in den 40er Jahren fur Album* angewend et wurde lm A gem. jn we protejne fQh . 

eindeutigvondemHeparin-birxiendenAnte^ zur0 ckzufuhrenden Veranderungen wird 

[0005] Den meist auf konformat.onellen Veranderungen der J™™ ™ m , ejnes optimale n Schut- 

durch Zugabevon Stabi.isatoren zu der zu ««*«*ZZ^ a,S 3UCh h 

zes derartiger Proteine mOssen d.e Nerfur «ngesetzten ^^^^^^ genau auf jed es Protein abge- 
den mengenmaRigen Anteilen der " nze f n ,f*^ „ AT||| 

=n^ 

ver geschutzt werden kann. wenn a.s Stabilisatoren entweder em ^^^^S^ aus der Gruppe 
(> 1 g/m.) Oder ein Oder mehrere Sac ^^ sowie Giutaminsaure und 

IT au^^™ -er Aminosauren auch mK G, y cin unoVoder Glut- 



45 



50 



55 



9.5, bevorzugt von 7.0 bis 8.5 angewendet werden. Kombination in einer Menge von wenigstens 

I0009] Die vorstehend genannten ^—^^^ bevorzugt werden dabei 

0.1 moW. vorzugsweise jedoch .n einer Menge von mehr als 0.5 <mau leingw ^ mehfe 

Kombinationen von einem oder mehreren Zuckern " ESSi^iSSoZauBl « Kombination 

ren Aminosauren in Konzentrationen von ,ewe..s mehr als ^^^^^ Aminosauren mit 

von einem Zucker in einer Menge von mehr als 1. 5 g/mlj und. ^^^ enr | re moW zur Anwendung kommen sollten. 
G.ycin und/oder G.utamin. die alle jewei.s in Konzenfratonen vo ^ubjrW moWzurA von 15% 

Ammoniumsulfat kann in Kombination m.tden obengenannten Stabilisatoren dis zu b 
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gSS Die Eriindung wird an iolgenden Beisp-elen erlautert. 

1 .eweiis 5 bis „ eine, LO sun, die AT, in -~t^ 
^ccharose'ein und in Kombination ^f*'*^ 

tatobiert. AnschlieBend wurde die Nabvrttt des A ™ ^'^SpSese der ProteinlOsung in Gegenwart von Hepann 
Sonde Immunelektrophorese bestimmt. Dazu wurde e,n J^gSr negativ geladen und wanderten entsprechend 

[0015] Es wurden jewe.ls mehrere Lots getestet, wo 
deride Artteil zwischen etwa 3 und 4% hegt 
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Nr. 

7 

2 

3A 
3B 

4 
5 
6 
7 
8 



Saccharose (g/ml) 



0.5 
1,0 
1.0 

1.75 
1.75 
175 
1,75 
1,75 



AminosSuren (mol/l) 

vor Pasteurisierung 

Glycin (2 mol/l) 

Glycin (2 mol/l) (Arginin (2 mol/l)/Glutamat (2 mol/l) wurden 
erst nach der Pasteurisierung zugesetzt) 
Glycin (2 mol/l)/Glutamat (2 mol/l) 
Glycin (2 mol/l)/Glutamat (2 mol/l) 

Arginin(2mo!/l) 

Lysin (2 mol/l) 

Glutamat (1 und 2 mol/l) 



Heparin nicht binden- 
der Anteil (%) 

~<r 

>20 
12,8 
12.6 

<3,5 
<3 
4.3 
3.9 
<3 
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SSw heinen signifKanttn BnDuB aul die Etektraphorese Mm 
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Beispiel 2: 

w Die «r » de, a**——. — — — * *«— * 

fuhrung in Beispiel 1 untersucht 
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1 

2 

3A 
3B 
3C 
4A 
4B 
4C 



0,5 

1.0 

1.0 

1.75 

0,5 

1,0 

1 J5 



vor Pasteurisierung 



Glycin (2 moi/l)/Glutamat 
Glycin (2 mol/l) 
Glycin (2 mol/l) 

Glutamat (1 mol/l)/Arginin (2 mol/l) 
Glutamat (1 mol/l)/Arginin (2 mol/l) 
Glutamat (1 mol/l)/Arginin (2 mol/l) 



Heparin nichtbinden- 
der Anteil (%) 



<3 
>20 
6,8 
12.8 
5,4 
14,1 
6,4 
<3 
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Ergebnis: 

wurde ebenfalls deutlich. 
Patentanspruche 

a) einem oder mehreren Sacchariden oder 

setzt sein kann. 

sta ™A^n W ra,n.*d W ^^ 
charid in einer Menge von mehr als 1 ,5 g/ml entnalt. 
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mehrere fcrinotfunn in einef Menoe von wOTSStens 0.1 mcU cnthH. 

bis zu 15% Ammoniumsutfat enthait. 

einen Zeitraum von 5 bis 50 Stunden unterwirft 
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